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を 取 得 し て 供 給 さ れ て い る 市 販 医 薬 品 だ け で は 必 ず し も 十 分 で
はない場合がある。これらの多様でかつ個別の医療ニーズに応え
るために，主に病院薬剤部で供給される院内製剤は，薬剤師によ
り調製され，高度・複雑化する医療に貢献してきた [ 1 ]。 	
院内製剤は，その使用目的に応じ  
①  調剤の準備を目的とするもの  
②  患者の治療・診断を目的とするもの  
③  医療に用いるが患者の治療・診断目的ではないもの  
に大別でき，調剤の効率化のための予製を行うものから，全く新
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質 管 理 の 科 学 的 合 理 性 に 関 し て も 注 目 が さ れ る よ う に な っ て い
る。製薬業界での製造中に製品の品質を監視および制御するため
に ， リ ア ル タ イ ム リ リ ー ス の コ ン セ プ ト は 米 国 食 品 医 薬 品 局
（ FDA ） に よ っ て プ ロ セ ス 分 析 技 術 （ P r o c e s s  A n a l y t i c a l  
T e c h n o l o g y ： PAT） [ 4 -6 ]として推奨されている。  
PATとして，近赤外分光法（ near - in f r ar ed  spect r oscopy :  NI RS）
が一般的に用いられている。近赤外（ near - inf r ar ed :  NI R）領域
は，可視光領域と赤外領域にはさまれた  12500 cm - 1
 





データを収集することができる [ 7 ]。その結果，多変量解析を含
む NI RSは，製薬業界における PATの重要な分析技術となってい
る [ 8]。  
少量生産である院内製剤は，個々の患者のニーズに対応した剤
形を適時に提供でき利点がある反面，品質試験による労力や試験
サンプリングによ る製剤ロスな ど不 経済な側面がある ことから ，
個 々 の 製 剤 の 安 定 性 や 有 効 性 に 関 す る 科 学 的 根 拠 に 基 づ く 品 質
管理が不十分である場合がある。  
また，日本病院薬剤師会では院内製剤を製造プロセスや使用目
的に従い，以下のようにクラス分類している [ 1 ]。  
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ウリナスタチンおよび院内製剤「ウリナスタチン腟坐薬 1万
単位」について  
ウリナスタチン（ UT I）は，分子量約 67 , 000の酸に安定な糖タ
ンパク質で，147個のアミノ酸からなる 1本鎖ポリペプチドであり，
種々の酵素に対する阻害作用を有する  [ 9]。トリプシンのみなら






膵炎の急性増悪期 ならびに急性 循環 不全（出血性ショ ッ  ク，細
菌性ショック，外傷性ショック，熱傷性ショック）の効能・効果
にて医薬品製造承認を得て臨床に供されている [ 10 ]。   
近年，UT Iは羊水中に多く含まれる成分であり，子宮頚管周囲
の炎症を抑え，また子宮収縮を抑制する作用もあることが報告さ
れている [ 11 -13]。日本では，切迫早産患者に投与することは適用
外であるため（上記の日本病院薬剤師会「院内製剤のクラス分類」
ではクラスⅡに分 類される），医療 法のもと医療機関 の責任下 で
院内製剤として UT I腟坐薬を調製し，患者に投与する必要がある。 
UT I腟坐 薬は ， 従来 ， 用時 溶 解注 射 剤（ 注 射用 凍 結乾 燥 製剤 ）
の UTIを坐薬基剤に適用して腟坐薬を調製してきたが [ 1 ]，凍結乾
燥製剤を粉末化するとき，吸湿して凝塊を起こしやすく薬剤の含
有量均一性の観点から問題があった。水性注射液からの調製方法
は，上村ら [ 14]および佐竹ら [ 15]の報告がある。しかし，我々の調
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製している UT I腟坐薬（ 1万単位）と 2つの論文 [ 14，15]の UT I腟坐
薬（ 5千単位）は 1個あたりの UT I含量が異なっている。また，佐
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1.  序論  
医薬品開発の進歩はめざましい。多様な疾病，病態をもつ様々
な患者に最適な薬物療法を実施する為には，薬機法による承認を
取 得 し て 供 給 さ れ て い る 市 販 医 薬 品 だ け で は 必 ず し も 十 分 で は
ない場合がある。これらの多様でかつ個別の医療ニーズに応える
ために，主に病院薬剤部で供給される院内製剤は，薬剤師により









有 効 性 に 関 す る 科 学 的 根 拠 に 基 づ く 品 質 管 理 が 不 十 分 で あ る 場
合がある [ 2 , 3]。  




れる [ 9 ]。しかし，近年， UTIは羊水中に多く含まれる成分であ
り，子宮頚管周囲の炎症を抑え，また子宮収縮を抑制する作用
もあることが報告されている [ 11 -13]。日本では，切迫早産患者
に投与することは適用外であるため，医療法のもと医療機関の




末化 し坐 薬基 剤に 適用 して UT I腟坐 薬を 調製 して きた  [ 1 ]。しか
し，微粉化の方法は乳鉢で粉末化 [ 1]，ボルテックスミキサーにて
粉 末 化 す る 方 法 [ 13 ]  お よ び ミ ク ロ ス パ ー テ ル な ど で 粉 末 化 [ 16]
などがあるが，どちらにしても UT Iは吸湿して凝塊を起こしやす
く薬剤の含有量均一性の観点から問題があった。  
水性注射液からの調製方法は，上村ら [ 14 ]および佐竹ら [ 15 ]の
報告がある。しかし，我々の調製している UT I腟坐薬（ 1万単位）
と 2つの論文 [ 14，15]の UT I腟坐薬（ 5千単位）は 1個あたりの UTI含
量が異なっている。また，佐竹ら [ 15 ]は 3種類のウイテプゾールか
ら調製された UT I腟坐薬について，それらの製剤品質特性を報告
している。彼らは，ウイテプ ゾール S-55を基剤とした UTI腟坐薬
の水分含量の影響を調べ，腟坐薬の機械的強度は水分含量と負の
相関があり，粘度は製剤の水分含量と正の相関があることを示し
た。そして，彼らはウイテプゾール S -55と UTI注射液を 5 . 0％含む
腟坐薬が， UT I腟坐薬の溶出特性に基づく最適な製剤であると結
論付けた。しかしながら，彼らの論文中には溶融状態のウイテプ
ゾール S−55と UT I注射液の混合時間および坐薬コンテナに充填さ
れた腟坐薬重量などの調製条件を詳細には記載されておらず，加
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2.  方法  
2-1.  試料および試薬  
ウリナスタチン（ UT I）は，水性注射液および注射用凍結乾燥製
剤 で あ る 持 田 製 薬 株 式 会 社 製 の ミ ラ ク リ ッ ド 注 射 液 10 万 単 位
（ 2mL）およびミラクリッド（ 10 万単位）を用いた。坐薬基剤の
ウイテプゾールは，丸石製薬株式会社製のホスコ S-55（ S-55），
綿 半 ト レ ー デ ィ ン グ 株 式 会 社 製 薬 研 究 所 のウイテプゾール W-35
（ W-35）を用いた（ Tab le 1）。トリプシンは和光純薬工業株式会
社のウシ膵臓由来，生化学用を用いた。N-α -ベンゾイル - L-アルギ
ニン -4 -ニトロアリニド塩酸塩（ L-BA PA）はペプチド研究所，そ
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Table  1  
Phys i co -chemical  p r oper t i e s  of  Wi t epso l ®  
 W -3 5  S -5 5  
Me l t i n g  p o i n t  （ °C）  33 . 5 -3 5 . 5  33 . 5 -3 5 . 5  
F re e z i ng  p o i n t  （ ° C）  27 - 32  29 - 32  
Ac i d  va l u e  < 0 . 3  < 1 . 0  
H yd ro x y l  va l u e  40 - 50  50 - 65  
Io d i ne  va l u e  < 3  < 3  
Sa p on i f i c a t i on  va l u e  22 5 -2 35  22 0 -2 30  
N on - sa po n i f i c a t i o n  va l u e  < 0 . 3  < 2 . 0  
Ch a ra c t e r i s t i c s  5 - 1 0% o f  s t e a r i c  a c i d  m on o g l yc e r i de  i nc l u de d .  
2% o f  no n- i on i c  
s u r fa c t a n t  （ e t ho xy l a t e d  
c e t y l s t e a ry l  a l c oh o l）  
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2-2.  ウリナスタチン（ UTI）腟坐薬の調製  
1）  注射用凍結乾燥製剤を用いた腟坐薬調製方法（従来法）  
F ig.  1 に UT I 注射用凍結乾燥製剤を用いた腟坐薬の調製方法を
示す。ウイテプゾール W-35（ 133g）をホットスターラー上で加温
融解する。超音波洗浄機に水をはり，50℃に加温する。融解した
W-35 を超音波洗浄機内で 50℃  まで冷却させる（ A）。ミラクリ
ッド（注射用凍結乾燥製剤：100 万単位（ 10 万単位 /バイアルを 10
バイアル））をミクロスパーテルで細かく粉砕し（ B，C），50℃に
加温した W-35 に撹拌しながら加え５時間かけて懸濁させる（ C，
D）。懸濁状態を均一に保ちながら電動マイクロピペットを用いて
坐薬コンテナに 1 . 4mL ずつ分注する（ E）。コンテナを一晩室温に
て放冷して固化させる（ F）。これをヒートシールしたものを坐薬
製剤とし（ G， H），冷所に保存した。  
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F ig.  1     
Pr epar a t ion  o f  vagina l  suppos i to ry  using lyoph i l i zed pr epar at i on.  
（ A）  t o  （ H）  
（A）  
（D）  
（E）  （F）  
（G）  （H）  
（B）  
（C）  
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2）  水性注射液を用いた腟坐薬の調製法  
ミラクリッド注射液 20  mL（ 100 万単位（ 10 万単位 /アンプル
/2mL を 10 アンプル））および坐薬基剤 133  g を用い， 1 個当たり
1 万単位の UT I を含有する腟坐薬 10 0 個を調製した。  
すなわち，基剤である W-35 あるいは S-55 を  133 g 計りとり
200  mL ビーカーに入れ，ホットスターラー上で加温融解する。融
解した基剤を 50℃に加温した超音波洗浄機内で冷却し，これに撹
拌しながら UT I 注射液 20 mL を加えた。このとき液は白濁した。
50℃の超音波洗浄機内で，0 . 5，2. 5，5 時間混合し，添加した UT I
注射液の水分を蒸発させた。この懸濁液を均一に保ちながら電動
マイクロピペットを用いて坐薬コンテナに 1 . 4ｍ L ずつ分注し，
一晩室温で放冷して固化した。これらをヒートシールしたものを
腟坐薬製剤として冷所に保存し， Tab le 2 に示した（［坐薬基剤の
略名］-［ウリナスタチンの剤形の略名］または［坐薬基剤の略名］
-［ウリナスタチン製剤の剤形の略名］-［混合時間］）ように命名
した。また， 0 . 5， 1. 0， 2 . 0， 4. 0， 6 . 0 および 8 . 0 時間混合した S-
55-I を調製した。  
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Table  2   
Compos i t ion  o f  d i f f er en t  UT I -con tain ing  Wi tepso l ® vagina l  
suppos i tor i e s  
Ba s e  U T I  f o r m a t i o n  
M i x i n g  t i m e  （ h o u r s）  
0 . 5  2 . 5  5 . 0  
W - 3 5  
F r e e z e - d r i e d  p o w d e r  
（ W - 3 5 - P）  
  W - 3 5 - P - 5 . 0  
W - 3 5  
I n j e c t i o n  s o l u t i o n  
（ W - 3 5 - I）  
W - 3 5 - I - 0 . 5  W - 3 5 - I - 2 . 5  W - 3 5 - I - 5 . 0  
S - 5 5  
I n j e c t i o n  s o l u t i o n  
（ S - 5 5 - I）  
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2-3.  ⽔ 分 含 量  






る方法である [ 17]。  
 
カール フィ シャー 法の 原理  
水は 塩基 とアル コー ルの存 在下で ヨウ素 ，二酸化 硫黄と 反応 す
る。  
H 2 O＋ I 2 ＋ S O 2 ＋ C H 3 O H＋ 3 R N 	 → 	 2 R N ・ H I ＋ R N・ H S O 4 C H 3 … （ 1 ）  
ヨ ウ 化 物 イ オ ン を 含 む 電 解 液 （ 陽 極 液 ） 中 で 電 解 に よ り ， 陽 極
に て ヨ ウ 化 物 イ オ ン か ら ヨ ウ 素 を ⽣ 成 さ せ る 。  
2 I −  −  2 e  →  I 2 … （ 2 ）  
（ 2 ）  式 で 発 ⽣ し た ヨ ウ 素 が  （ 1 ）  式 に 従 っ て 消 費 さ れ る
と ， 検 出 電 極 で ヨ ウ 素 が 消 費 さ れ た こ と を 検 出 し ， 再 び 電 解 に よ
り  （ 2 ）  式 に 従 っ て 陽 極 か ら ヨ ウ 素 を 発 ⽣ さ せ る 。 発 ⽣ す る ヨ
ウ 素 は 『 フ ァ ラ デ ー の 法 則 』 に 従 っ て 電 気 量 に ⽐ 例 す る 。  
 （ 1 ） 式 よ り ， H 2 O と I 2 は 1 ： 1 の 反 応 で あ る こ と か ら ， ⽔ 1
モ ル （ 1 8 g ） は 2×9 6 5 00 ク ー ロ ン に 相 当 す る 。 従 っ て ⽔ １ m g は
10 . 71 ク ー ロ ン に 相 当 す る 。  
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以 上 の 原 理 に 基 づ き ， 電 解 に 要 し た 電 気 量 よ り ， ⽔ 分 量 の 換




® AX を使用した。  
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2）乾燥減量  （ LOD）  試験法による水分含量測定  
検出感度が高い KF 法は正確に水分量を測定できるのに対し，
操 作 工 程 が 簡 便 で あ る こ と か ら 比 較 的 院 内 で の 作 業 に 導 入 し や
すい乾燥減量（ LOD）試験法 [ 18 ]を用いて，得られた各種腟坐薬






水分 含有 率＝ 蒸発量 （乾 燥前 重量 −乾燥後 重量） ÷腟坐薬 重量 × 100 
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2-4.  硬 度 測 定  
ロードセル式錠剤硬度計（ PC-30  PORTABLE  CHE KE R，岡田精
工株式会社）に，直径 5mm のプラスチック製円柱を 20mm の間
隔に設置・固定し，自作 3 点折り曲げ試験アタッチメントを作成
した。この装置を用いて，各種腟坐薬の破壊硬度測定を 5 個ずつ
行った（ Fig .  2）。  
  





F ig.  2   
Image of  t he  ha r dness  t e s t  pr ocedur e .   
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2-5.  ウ リ ナ ス タ チ ン の 定 量  
1）標準溶液の調製  
UT I 注射液に pH7. 8 のトリエタノールアミン（ T E A）緩衝液を
加えて希釈し 0～ 200 単位 /m L の「標準溶液」を調製した。  
2）基剤懸濁液の調製  
W-35 の  1 . 33g（坐薬 1 個分の重量に相当）に TE A 緩衝液 60mL
を添加し，50℃の水浴中で 1 時間加温した。遠心分離機を用いて
遠心分離後，水槽を分取し，孔径 0 . 22µm のメンブランフィルタ
ーで濾過した。得られた濾液を「基剤（ W-35）懸濁液」とした。 
S -55 の 1 . 33g に T E A 緩衝液 60ｍ L を添加し 50℃の水浴中で 1
時間加温した。遠 心分離機を用 いて 遠心分離後，水槽 を分取し ，
孔径 0 . 22µm のメンブランフィルターで濾過した。得られた濾液
を「基剤（ S-55）懸濁液」とした。  
3）試料溶液の調製  




試験管に「標準溶液」0 . 2mL を採り，「基剤懸濁液」0 . 2mL およ
び TE A 緩衝液 3 . 0mL を加えて軽く振り混ぜ，以下，操作方法に




試液および L- BAPA 試液を第 17 改正日本薬局方に準じて調製し
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た。試験管に「試料溶液」0 . 2mL を採り，TE A 緩衝液 3 . 2mL を加
えて 20 秒間ボルテックスミキサーを用いて混和後， 37℃の恒温
槽に入れ，これらに，あらかじめ氷冷したトリプシン試液 0 . 4ｍ
L を加えて 1 分後，基質溶液である L-BAPA 試液を 2mL 加えた。
さらに 2 分後，酢酸（ 100）（ 1→2） 0 .2mL を加えて反応を停止さ
せた。この後孔径 0 .22µm のメンブランフィルターでろ過しその
濾液を，水を対照とし，波長 405nm における吸光度を分光光度計
にて測定し，検量線から試料溶液のウリナスタチン濃度を求めた。 
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2- 6．腟坐薬からのウリナスタチンの溶出試験  
⽇ 本 薬 局 ⽅ 承 認 済 み の 崩 壊 試 験 機 （ HZ P-41D， 宮 本 理 研 ⼯ 業 株
式 会 社 ，⼤ 阪 ，⽇ 本 ）を ⽤ い て ，3種 類 の 腟 坐 薬（ S-55-I -5 . 0， W-
35-I -5. 0， W-35-P-5 . 0） の 溶 出 試 験 を ⾏ っ た 。 す な わ ち ， 37±0 . 5℃
に 保 っ た 精 製 ⽔ 900mL を ⼊ れ た ビ ー カ ー 内 で バ ス ケ ッ ト に ⼊ れ
た 坐 薬 を 25 回 / 分 で ⾃ 動 的 に 上 下 に 動 か し 腟 坐 薬 か ら の UTI 溶 出
を 確 認 し た 。 30 分 ご と に ビ ー カ ー 内 の 溶 液 を 1 . 0mL 採 取 し ， 濾 過
後 ， そ の 0 .2mLを と り UT Iの 濃 度 を 上 記 の よ う に 測 定 し た 。 ま た ，
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2-7.  統 計 解 析  
データは平均  ± 標準偏差（ Mean  ± SD）で示した。各データの
統計処理は， one-way  ana lys i s o f  var i ance（ one-way ANOVA）を
用いて分散分析を行った後，腟坐薬硬度は T ukey 法により統計
学的処理を行った。有意水準を 5%として検定を行った。  
また，混合時間に対する坐薬水分含有率の KF 法と LOD 試験
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3.  結果  
3-1.  ウリナスタチン腟坐薬の調製とその形態変化  
W-35 と S-55 に UTI 注射液を混合した腟坐薬の外形形状の変化
を Fig.  3 に示した。Fig.  3 の「 Mois tu re  conten t（％）」は坐薬コン
テナに注入前のビーカー内の基剤と UT I 注射液の混合状態の水




ことができた。すなわち，水分が蒸発して腟坐薬の含水量が 5 . 47%
になると，腟坐薬の欠損部分が見られなくなった。一方，S-55 を
用いた腟坐薬は 12%の水分含有率でも腟坐薬の形態を維持し，腟
坐薬の部分欠損は認められなかった。これは，Tab le  1 に示したよ
うに S-55 が 2％の非イオン性界面活性剤（ e thoxy lat ed  ce ty l s t ea ry l  
a l coho l）を含むことから，UT I 注射液をミセル内に包含して油中
水（ W/O）型エマルションを形成し，水層が分離しなかったもの
と考えられる（ Fig .  4）。  
  





F ig.  3  
Images  of  t he appear ance  and moi s tu r e  con ten t  o f  va r ious  vagina l  
suppos i tor i e s .  
 
  




F ig.  4  
Water  d i s t r i but ion in  vag ina l  suppos i to ry  
us ing  base  W-35and S -55.    
B as e  
W- 3 5  
B as e  
S- 55  
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F ig .  5 に従来法で調製された UT I 腟坐薬（ W-35-P-5 . 0），S-55 と
UT I 注射液から調製された腟坐薬断面図（ S-55-I）および凍結乾
燥製剤 UTI 原末の電子顕微鏡の画像を示した。  W-35-P -5 . 0 では












F ig .  5   
Cross - sec t ion images  o f  （ A）bu lk UTI ,  （ B）W-35-P-5 . 0,  （ C）S-
55-I -0. 5,  （ D） S -55-I -2. 5,  （ E） S -55-I -5. 0  us ing  scann ing  e l ect r on  
mic r oscopy.   
      ：  Por e  
（A）  （B）  
（C）  （D）  
（E）  
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F ig .  6 に S-55− I の断面図を示した。混合時間 0 . 5 時間のときは，
断面は粗雑だったが混合時間が長くなるにつれ，断面は滑らかに
なった。W-35 については，UT I 注射液が均一に混合しないため，
これ以降の実験では， S-55-I についてのみ行った。  
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F ig.  6  
Cross  sec t ion o f  t he vagina l  suppos i to ry p r epar ed f rom S -55 mixed  
fo r  var ious t imes .  





一 般 試 験 法 で あ る カ ー ル フ ィ ッ シ ャ ー （ KF） 法 [ 17 ]と 乾 燥 減 量
（ LOD）試験法 [ 18 ]を用いてそれぞれの混合時間で調製した腟坐
薬の水分含量を測定した。 S-55 と U TI 注射液から調製した腟坐
薬（ S-55-I）の KF 法と LOD 試験法による水分含量は，混合時間
が 0 .5， 2 . 5， 5 時間と増加すると減少した（ Fig .  7）。しかし， S-
55-I の水分含量は，KF 法と LOD 試験法の違いで有意な差は認め
られなかった（ P <0 . 05）。Fig.  8 に示すように，KF 法と LOD 試験
法 に よ る水 分 含 量 は 強 い 相関 （ R 2  =  0. 9919， R２ ： coef f i ci en t  o f  
det e r mina t ion）を示した。 KF 法と L OD 試験法の結果が同等であ
ることから，これ以降の実験は LO D 試験法のみを測定すること
とし， 0 . 5， 1. 0， 2 . 0， 4. 0， 6 . 0 および 8 . 0 時間混合した S -55-I を
調製し， LOD 試験法による水分含量の変化を測定した（ Fig .  9）。 
  





F ig.  7  
Eff ec t  o f  mix ing  t ime on the  moi s tur e conten t  o f  vag ina l  suppos i tor i e s  
u s ing  S -55 .   
Va lues  ar e  t he mean ±  S . D.  （ n=6） .  
n . s .： no t  s ign i f i can t  p<0. 05（ t - t e s t）  
＊＊＊＊P <0. 05  vs S -55-I -0. 5 LOD,  §§§§P <0. 05 vs S -55-I -2 .5  LOD
（ Tukey’s  t e st）  
  
n . s .  
n . s .  









F ig.  8  
The moi s tu r e conten t  r el a t ionsh ip be tween the KF  Method and LOD  
Tes t  （ S-55-I） .   
Va lues  ar e  t he mean ±  S . D.  （ n=6） .  
  





F ig.  9  
Eff ec t  o f  mixing  t ime on the  moi s tur e  conten t  o f  S -55-I  by  the  LOD 
Tes t .   
Va lues  ar e  t he mean ±  S . D.  （ n=6） .  
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3- 3．腟坐薬の機械的強度  
腟坐薬の機械的強度は，ロードセル式錠剤硬度計に自作の 3 点









F ig.  10  
Eff ec t  of  mix ing  t ime on the  ha r dness o f  S -55-I .   
Va lues  ar e  t he mean ±  S . D.  （ n=6） .  
S ign if i cant  d i ff er ences  ＊P <0. 05  VS  S -5 5-I -0. 5,  ＊＊P <0. 05  VS  S -55-
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3 -4． 腟 坐 薬 中 の ⽔ 分 含 量 と 硬 度 の 関 係  
腟坐薬の硬度は水分含量が減少すると上昇し，水分含量が少な
いほど高値であっ た。  腟坐薬中で 水分は，界面活性 剤による 効
果でミセルを形成し，油中水滴型乳剤として存在していると示唆
された。Fig.  5 に W -35-P-5 . 0 と S-55- I の断面図と，凍結乾燥製剤
UT I 原末の電子顕微鏡の画像を示した。  W-35 -P -5 . 0 では断面に
穴が見られなかった。 S-55-I の断面図において混合時間 0 . 5 時間
では，水分含有のため空隙が多く見られたが，混合時間が長くな
るにつれ，空隙が減少し断面は滑らかになった。  
F ig.  5 の結果からも S-55-I は油脂性基剤の連続構造と水溶性成
分の水滴構造（細 孔構造）から なる と思われる。この ことから ，
腟坐薬中の水分量は，油脂性材料中の空隙率とみなすことができ
る（ Fig .  11）。  
  




F ig.  11  
St r uctu re  of  t he vagina l  suppos i to ry.  
  




とが知られている。 Bal sh in（ 1）らや Ryshkewi t ch（ 2）は，コン
ク リ ー ト 構 造 体 の 空 隙 率 と そ の 破 壊 硬 度 の 定 量 的 な 関 係 を 理 論
的に報告している [ 19, 20]。ここで，腟坐薬が細孔構造体としてコ
ンクリート細孔構造体の破壊硬度の式に従うと仮定して，腟坐薬
の機械的硬度と空隙率の関係を検討した。  
 𝜎 = 𝜎((1 − 𝑛),							（ 1）  𝜎 = 𝜎(𝑒/,0															（ 2）  
 
腟 坐 薬 の 硬 度 と 水 分 含 有 率 を 空 隙 率 と し て 	 modif i ed  Ba l shin
（ 3）式と modi f i ed Ryshkewi t ch（ 4）式で当てはめ計算を行い得
られたパラメーターを Table  3 に示した，どちらの式も当てはま
ったが， Bal sh in 式の方がより合っていた（ Fig.  12， Tab le 3）。  
 𝜎 = 𝜎((1 − 𝑛), + 𝜎3							（ 3）  𝜎 = 𝜎(𝑒/,0 + 𝜎5														（ 4）  
 
σ は引張強度（ Mechan ica l  S tr ength）， 𝜎(は空隙率 0 の時の引張
強度， σｗ は水滴の引張強度， n は水分の体積分率 ,  	m は経験的な
定数である。   
  





F ig.  12  
Re la t i onsh ip  be tween mechan ica l  s t r ength  and  po ros i t y  of  S -55-I .   
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Table  3  
Exper imenta l  da t a of  pa r amete r s f or  t he  Ba l sh in and Ryshkewi t ch  
mode l s .  
 
  σ 0  
（ N / m m 2）  
m  
σw  
（ N / m m 2）  
R  2  
Ba l s h i n  0 . 3 7 21  23 . 0 2  0 . 3 4 68  0 . 9 8 37  
Ry s h ke wi t c h  0 . 5 3 07  11 . 2 82  0 . 1 6 60  0 . 9 6 81  
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3-5.  腟坐薬の主薬含有量  
Table  4 に腟坐薬中の UT I 含有量の結果を示した。  
W-35-P -5 . 0 の UT I 含量は平均 9530. 6 単位と高いものの相対標準
偏差（ RSD）は 25 . 0％と変動が大きい結果となった。  
また，UT I 注射液から調製した腟坐薬は基剤として W-35，S-55
のいずれを用いた場合でも混合時間が長くなると RSD は小さく
なり均一な製剤が調製できることが判明した。さらに S-55-I -5 . 0
では RSD が 1 . 4％となり，UT I 含量も 8434 . 6 単位と高い値であっ
た。  
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Table  4  
UT I  conten t  of  t he vag inal  suppos i to r i e s  （ n=6） .  
 
 Me a n  （ U ni t / su p po s i t o r y）  S . D.  R SD  
W -3 5 - P- 5 . 0  95 3 0 . 6  23 8 3 . 8  25 . 0  
W -3 5 - I - 0 . 5  81 8 0 . 4  39 3 . 3  4 . 8  
W -3 5 - I - 2 . 5  81 4 0 . 8  23 3 . 2  2 . 9  
W -3 5 - I - 5 . 0  80 3 4 . 1  21 8 . 5  2 . 7  
S -5 5 - I - 0 . 5  81 0 0 . 6  58 4 . 8  7 . 2  
S -5 5 - I - 2 . 5  72 6 0 . 2  16 3 . 8  2 . 3  
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3-6.  腟坐薬の溶出試験  
Fig.  13 に 3 種 UT I 腟坐薬からの UT I 溶出を示す。S-55-I -5 . 0 に
おける 0 .5 時間の UT I 溶出は， W-3 5 を使用した他の 2 つの坐薬
より有意に低かった（ P  <0. 05）。 0 . 5 時間の W -35-I -5 . 0 と W -35-
P-5. 0 からの UT I 溶出は，統計的に有意な差はなかった。また，
1 時間の 3 種 UT I 腟坐薬からの UT I 溶出は同等であった。  
  





F ig.  13  
Re lease p ro f i l e s  of  UTI  f r om vagina l  suppos i tor i e s .   
Va lues  ar e  t he mean ±  S . D.  （ n=4） .  
n . s .： no t  s ign i f i can t（ T ukey’ s t e s t）  
＊ P <0. 05 VS W-35-P -5 .0 ,  ＊＊P <0. 05 VS W-35-I -5 .0（ T ukey’ s  t e s t）  
  
n . s .  
＊ 
＊＊ 
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4.  考察  
従来法による注射用凍結乾燥製剤から調製される「 UT I 腟坐薬
1 万単位」は， Tab le  4 に示したように， RSD 値が 25％であり，
日本薬局方「製剤均一性試験法」[ 21 ]に適合しないことから，UT I
の分布の均一性が期待できる UT I 注射液からの坐薬の調製法を
検討した。  




一方，S-55 から調製された腟坐薬は，水性成分である UT I 注射
液と脂溶性成分が均一に混合され，良好な形成性を示した。この
腟 坐 薬 形 成 性 の 違 い は ， S-55 に 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤
（ e thoxy la t ed ce ty l s t ear yl  a l coho l）が含有されているため，油中水
型 エ マ ル シ ョ ン が 形 成 さ れ て い る こ と に 起 因 さ る こ と が 示 唆 さ
れた。  
さらに，基剤と注射液の混合時間の増加に従い，水分含有量が
減少し，腟坐薬の硬度が増加することが示された（ Fig.  9， 10）。
水溶性薬剤を含む水分層が均一に分散されたことから，Table  4 に
示した UT I の相対標準偏差（ RSD）は，混合時間の増加に従い減
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てはめ計算を行ったところ Fig.  12 と Table  3 に示したように，





佐竹らは [ 15 ]， 3種類のウイテプゾールから調製された UT I腟坐
薬について，それらの製剤品質特性を報告している。彼らは，ウ
イテプゾール S-55を基剤とした UTI腟坐薬の水分含量の影響を 調
べ，腟坐薬の機械的強度は水分含量と負の相関があり，粘度は製
剤の水分含量と正の相関があることを示した。そして，彼らはウ
イテプゾー ル S-55と UTI注射液を 5 . 0％の含む腟 坐薬が ， UTI腟坐
薬の溶出特性に基づく最適な製剤であると結論付けた。しかしな
がら，彼らの論文中には溶融状態の S−55と UTI注射液との混合時
間 お よ び 坐 薬 コ ン テ ナ に 充 填 さ れ た 腟 坐 薬 の 重 量 な ど の 調 製 条
件を詳細には記載されておらず，加熱後の腟坐薬の水分含量を測
定していないなど不明な点が多い。また，彼らの溶出試験で 2 . 5％
の UT I注 射 液 を 含 有 す る 腟 坐 薬 の 6時 間 後 の UT Iの 溶 出 率 は 総 量
の 10％よりも有意に低く，これは UT Iの回収率が 10％未満である





我 々 の 研 究 で は 対 照 的 に ， 1 時 間 以 内 に S-55 -I -5 .0 か ら
97. 4±3. 4％の UT Iが放出された（ Fig .  13）。他の腟坐薬（ W -35-I -
5. 0， W-35-P-5 . 0）からの UT I回収率も 90％以上であった。 T ab le 4  
に示すように，S-55-Iおよび W -35-Iの UT I含量は，50℃での調製中
約 15-20％減少したが， W -35-Pの UT I含量はわずか 5％の減少であ
り，腟坐薬調製において溶液中よりも固体状態でより安定である
こ と が 示 唆 さ れ た 。  UT Iの 熱 安 定 性 は ， 我 々 の 調 製 時 に お け る
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5.  結論  
これらの結果から，院内製剤「ウリナスタチン腟坐薬 1 万単位」










び 調 製 器 具 な ど の 調 製 方 法 の 統 一 化 が 必 要 で あ る こ と が 示 唆 さ
れた。また，調製された腟坐薬の水分含量は，腟坐薬自体の硬度，
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1.  序論  
ウリナスタチン（ UT I）注射用凍結乾燥製剤と  ウイテプゾール
W-35 を混合して調製していた腟坐薬（ W-35-P-5 . 0）は，UT I の均
一性が悪く，新たに UT I 注射液およびウイテプゾール  S -55（ S-
55）から調製することにより UT I が均一の腟坐薬を調製すること
ができた。  S -55 には 2％の非イオン性界面活性剤（ e thoxy la t ed  






大塚らは近赤外分光法（ near - inf r ar ed  spect r oscopy :  NI RS）を用
いて，坐薬中の主薬含有量をモニターする方法を報告した [ 22]。  
坐 薬 中 に 含 有 さ れ て い る ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン の バ イ オ ア ベ イ ラ
ビリティの変動を減少させる研究の一部として，坐薬中のアセト
アミノフェン含量および粒度を測定するために，Ｎ I RS とケモメ
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2.  方法  
2 -1．試料および試薬  
本研究では，UT I は市販の UT I 注射液（ミラクリッド注射液 10
万単位（２ mL） ;  持田製薬株式会社）を用いた。坐薬基剤のウイ
テプゾール S-55 は丸石製薬株式会社製のホスコ S-55 を用いた。
トリプシンは和光純薬工業株式会社のウシ膵臓由来，生化学用を
用いた。 N -α—ベンゾイル -L —アルギニン -4 -ニトロアリニド塩酸
塩（ L- BAPA）はペプチド研究所。その他試薬は全て特級品または
純度 99％以上のものを用いた。  
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2- 2．  UTI 注射液を用いた UTI 含有 腟坐薬の調製  
ウイテプゾール S-55（ S-55）を 133g，200mL ビーカーに入れ，
ホットスターラー上で加温融解する。融解した基剤を 50℃に加温
した超音波洗浄機内で冷却し，これに撹拌しながら UTI 注射液
20ｍ L を加えた。この時液は白濁した。 50℃の超音波洗浄機内で
加温しながら， 0 . 5， 1. 0， 2 .0， 2 . 5， 4 .0， 5 .0， 6 . 0 および 8 . 0 時間
撹拌し，添加した注射液の水分を蒸発させた。この懸濁液を均一
に保ち なが ら電 動マ イク ロピ ペッ ト を用い てコ ンテ ナに 1 . 4ｍ L
ずつ分注し室温まで冷却した。UT I 腟坐薬の平均重量は 1 . 33 であ
った。計 800 個の腟坐薬試料（ 1 回 10 0 個調製し，計 8 回の調製）
を調製した。  
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2-3． 乾 燥 減 量 試 験 法 に よ る 調 製 さ れ た 腟 坐 薬 中 の ⽔ 分 含 量
の 測 定  
腟坐薬の水分含量は，乾燥減量試験法 [ 18]によって測定した。
すなわち，腟坐薬 1 個をアルミホイルで覆われたホットプレート
上に移し，重量が一定になるまで 10 5℃で乾燥させた（ 105℃， 1
時間）。水分含 有率は，各サ ンプル の重量に対する水 分損失の 重
量の割合をパーセンテージとして測定した。  
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2-4．硬度試験  
ロードセル式錠剤硬度計（ PC-30  PORTABLE  CHE KE R，岡田精
工株式会社）に，直径 5mm のプラスチック製円柱を 20mm の間
隔に設置・固定し，自作 3 点折り曲げ試験アタッチメントを作成
した。この装置を用いて，各種腟坐薬の破壊硬度測定を 5 個ずつ
行った（ Fig .  2）。  
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2-5． NIR スペクトル測定  
NI R スペクトルは，以下のように， NI R 分光計（ MPA， Br uker  
Opt i cs，E t t l i ngen，Ger many）を用いた拡散反射率プローブを用い
て収集した。  
1）濃度の異なる UT I 腟坐薬の NI R スペクトルの測定  
ランダムに選択した合計 24 の腟坐薬試料（それぞれ 8 つの薬
物濃度について 3 つの試料）をキャリブレーションモデルサンプ
ルセットとした。さらに，ランダムに選択した別の 24 個の腟坐
薬 サ ン プ ル を バ リ デ ー シ ョ ン モ デ ル サ ン プ ル セ ッ ト と し て 使 用
した。腟坐薬サンプルの NI R スペクトルを，光ファイバープロー
ブ を 使 用 し て プ ラ ス チ ッ ク コ ン テ ナ の 外 側 か ら 測 定 し ， 4250〜
8500cm - 1 のスペクトル範囲に 1 サンプルあたり 32 回スキャンし
た。 NI R スペクトルは，測定部位は腟坐薬の正面，右，左を表裏
の両面 6 回測定した（ Fig.  14）。  
UT I が 1 万単位含有腟坐薬を測定したが，そのスペクトルは薬
物を含まない試料のスペクトルと顕著に異なっていなかった。  
2）混合時間が異なる UT I 腟坐薬の NI R スペクトルの測定  
ランダムに選択した合計 24 の腟坐薬試料（それぞれ 8 つの混
合時間について 3 つの試料）をキャリブレーションモデルサンプ
ルセットとした。さらに，ランダムに選択した別の 24 個の腟坐
薬 サ ン プ ル を バ リ デ ー シ ョ ン モ デ ル サ ン プ ル セ ッ ト と し て 使 用
した。腟坐薬サンプルの NI R スペクトルを，上記１）と同様にプ
ラスチックコンテナの外側から測定し， 4250〜 8500  cm - 1 のスペ
クトル範囲に 1 サンプルあたり 32 回スキャンした。 NI R スペク
トルは，  6 方向から測定した（ Fig.  14）。  




F ig. 14  
Image of  near- inf r ar ed measu r emen t .  
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2-6． NIR データ処理  
合計 288の腟 坐薬 サン プルス ペク ト ルをＮ I RSで測 定し た。 こ
れらのスペクト ルから， 144の腟坐 薬試料スペクト ルを選択し ，
部分的最小二乗回帰  （ Par t i a l  Leas t  Squar es Regr ess ion,  PLS）に
よるキャリブレーションモデルを確立するために使用した。平滑
化（ smoo th ing ：SM），面積正規化（ ar ea  nor mal i za t ion  ：NOR），
1次微分（ 1s t）， 2次微分（ 2nd），乗 法的散乱補正（ mul t ip l i cat i ve  
sca t t er  cor r ect ion ： MSC），および標準正規変量（ s t andar d  nor mal  
var i a t e:  SNV）を含むいくつかのスペクトル前処理方法 [ 22 -23]  を
行った。他の 144個のスペクトル は キャリブレーシ ョンモデル を
評価するための外部バリデーションセットとして使用した。 PLS
分析は，Pi r ouet t eソフトウェア Ver.  4 . 5（ I nf omet r ix  Co. ,  Woodv i l l e ,  
WA,  USA）を使用した。最良のキャリブレーションモデルは，PLS
ソフトウェアの l eave-one-ou t法によりクロスバリデーションの標
準誤差（ s t andar d e r r or  of  c ross  va l idat ion：SE CV）を最小にするよ
う設定した。 PLSにクロスバリデーションを適用し，検証サンプ
ル x vの回帰モデルを k因子回帰ベクトル β k  [ 23 -24]に基づき評価し
た。  




	 	 	 （ 2）  
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ここで，y v は検証サンプルの従属変数の「真の」値とした。表記
を単純にするため に， ＾ （ ハ ッ ト ） な る 記 号 は ，推定 値を示す 。 
n v 個の妥当性検査サンプルの組について， y ブロックについて予
測残差誤差和（ PRE SS）を計算することができる。  
 
	 	 	 （ 3）  
 
PRE SS に関連するのは，標準誤差予測（ SEP）であり，これはサ
ンプル数を考慮に入れ，ｙ変数と同じ単位を持つ [ 23 -24]。モデル
内の k 因子の数に対して SE P を修正する必要がある。  
 
	 	 	 （ 4）  
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3.  結果  
3 -1． 院内製剤としての「ウリナスタチン腟坐薬 1万単位」の
製剤品質特性  
UT I 腟坐薬の製剤品質特性の測定は，  S -55-I を用いて実施し





第 1 章で報告したように，腟坐薬の LOD の減少により HT は高
くなる結果となった [ 25 ]。  
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3-2． UTI腟 坐 薬 の NIRス ペ ク ト ル に 及 ぼ す 混 合 時 間 の 影 響  
Fig.  15 に UT I 注射液と S-55 を 0〜 8 時間混合した後に調製し
た S-55-I から得られた NI R スペクトルを示す。5000-5230 および
6700-7200cm- 1 のピークは ，それぞ れ混合時間の 増加ととも に減
少した。 5000-5230 および 6700-7200cm - 1 におけるピークは  [ 26]，
O-H の伸縮振動および O-H の自由水の伸張振動の最初の倍音が
それぞれミセ ル内にある ためであっ た。対照的に ， 4319， 5658，
5801 および 8202cm  - 1 のピークは，混合時間の増加と共に増加し
た。これらのピークは腟坐薬基剤に起因しており，4319， 5658，  
5801 および 8202  cm - 1 のピークは  [ 26 ]，CH 2 の伸張振動の最初の
倍音， CH 3 の第 1 倍音の伸縮振動， C H の変形，および CH 2 の伸
縮振動の第 2 倍音をそれぞれ示している。この NI R スペクトルの
吸収変化は，混合時間の増加とともに腟坐薬中の水分含量が減少
するという第 1 章の結果と一致した [ 25]。  
  




F ig.  15  
NI R spec tr a o f  UT I  vag ina l  suppos i tor i e s  wi th var ious LOD.  
 
  
8 2 0 2  
5 8 0 1  
5 6 5 8  
4 3 1 9  
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3-3． UTI坐 薬 の NIRス ペ ク ト ル に 基 づ い て ⽔ 分 含 量 （ LOD）
お よ び 硬 度（ HT）を 評 価 す る た め の キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン
モ デ ル の 構 築  
キャリブレーションデータセットの NI R スペクトルを様々な
前処理機能を用いて処理した後，PLS の l eave-one-ou t 法によって
SE CV を最小限に抑えるために，腟坐薬の LOD および HT を予測
するための最良のキャリブレーションモデルを決定した。 LOD-c
および HT-c を予測するためのキャリブレーションおよびクロス
バ リ デ ー シ ョ ン に よ る 累 積 パ ー セ ン ト 分 散 （ cumula t ive  per cen t  
var i ance： CPV）， PRE SS（ PRE SS Ca l および PRE SS Val），および
r 値（ r -Ca l および r -Va l）の結果を Table  5 に示す。スペクトルに
基づいて LOD- c および HT-c を予測する PLS キャリブレーション
モデルが得られ，r -Ca l および r - Va l はそれぞれモデルの有効性を
示した。  
腟坐薬の LOD- e および HT- e を予測するために，キャリブレー
ションモデルを検証し，外部 NI R スペクトルを各キャリブレーシ
ョンモデルで評価した検証結果を Table  6 に示す。 PLS キャリブ
レーションモデルのケモメトリックパラメータは，LOD -e および
HT-e を予測する最良のキャリブレーションモデルが， SM＋ NOR
処理した NI R データに基づいていることを示している。  
F ig.  16 には， SM + NOR による最良のキャリブレーションモデ
ルにおける腟坐薬の予測された製剤品質特性（ LOD および HT）
間の関係を示す。キャリブレーションおよび外部バリデーション
データセットの予測および測定された LO D データのプロットは，
Table5， 6 に示すように，r -Ca l  =  0. 9914 および r -Va l  =  0 . 9477 で，
  - 64 - 
傾きが 1 に近く直線を示した。キャリブレーションデータに基づ
く予測 LOD-c は，外部バリデーションデータに基づいた LOD-e
と重畳した。 HT の場合，キャリブレーションおよび外部バリデ




実証した。検証結果は， HT と LOD の PLS モデルが，それぞれ
SM と NOR の組み合わせによって処理されたスペクトルに基づ
いて得られ，  3 つの潜在変数（ l a t ent  var i abl es：LVs）からなるこ
とを示した。  
  





F ig.  16  
Re la t i onsh ip  between  p r edi c t ed and  measu r ed va lues  of  t he  
phar maceut i ca l  pr oper t i e s o f  UT I -con ta in ing vag ina l  suppos i to r i e s by  
the  bes t  PLS  cal ibr a t i on  mode l s.  
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Table  5 .   
Chemometr i c  pa r ameter s  of  t he PLS ca l ib r a t i on model s  t o  p r edi c t  
LOD and HT of  t he UTI -con ta in ing vag ina l  suppos i to r i e s.   
 
L O D  L V  C V  S E V  P r e s s  V a l  r  V a l  S E C  P r e s s  C a l  r  C a l  
M S C + N O R  3  9 6 . 0  0 . 3 7 8  2 . 0 6 E + 0 1  0 . 9 9 4  0 . 3 6 9  1 . 9 1 E + 0 1  0 . 9 9 5  
S M + 1  s t  4  8 8 . 5  0 . 3 2 2  1 . 4 9 E + 0 1  0 . 9 9 6  0 . 3 0 0  1 . 2 5 E + 0 1  0 . 9 9 6  
S M + 2  n d  2  5 0 . 2  0 . 3 1 4  1 . 4 2 E + 0 1  0 . 9 9 6  0 . 2 6 5  9 . 8 7 E + 0 0  0 . 9 9 7  
S M + M S C  3  9 6 . 5  0 . 4 9 2  3 . 4 9 E + 0 1  0 . 9 9 0  0 . 4 8 0  3 . 2 2 E + 0 1  0 . 9 9 1  
S M + N O R  3  9 4 . 3  0 . 5 0 0  3 . 6 0 E + 0 1  0 . 9 9 0  0 . 4 6 9  3 . 0 7 E + 0 1  0 . 9 9 1  
S M + S N V  3  9 6 . 2  0 . 4 9 0  3 . 4 5 E + 0 1  0 . 9 9 0  0 . 4 7 6  3 . 1 8 E + 0 1  0 . 9 9 1  
         
H T  L V  C V  S E V  P r e s s  V a l  r  V a l  S E C  P r e s s  C a l  r  C a l  
M S C + N O R  3  9 5 . 3  2 . 9 3 8  1 . 2 4 E + 0 3  0 . 9 7 5  2 . 9 0 3  1 . 1 8 E + 0 3  0 . 9 7 7  
S M + 1  s t  4  8 5 . 9  2 . 2 1 1  7 . 0 4 E + 0 2  0 . 9 8 6  2 . 0 3 8  5 . 7 7 E + 0 2  0 . 9 8 9  
S M + 2  n d  2  4 4 . 5  1 . 9 4 2  5 . 4 3 E + 0 2  0 . 9 8 9  1 . 8 1 0  4 . 6 2 E + 0 2  0 . 9 9 1  
S M + M S C  3  9 5 . 8  3 . 6 1 4  1 . 8 8 E + 0 3  0 . 9 6 2  3 . 5 6 8  1 . 7 8 E + 0 3  0 . 9 6 4  
S M + N O R  3  9 3 . 8  3 . 7 4 6  2 . 0 2 E + 0 3  0 . 9 6 0  3 . 6 2 6  1 . 8 4 E + 0 3  0 . 9 6 3  
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Table  6 .  Va l idat ion r esu l t  of  t he  PLS ca l ib r at i on mode l s t o  p r ed i c t  
LOD and HT of  t he UTI -con ta in ing vag ina l  suppos i to r i e s.   
 
L O D  M S C + N O R  S M + 1  s t  S M + 2  n d  S M + M S C  S M + N O R  S M + S N V  
S E P  1 . 7 1 0  1 . 3 0 8  1 . 5 4 3  1 . 7 0 1  1 . 1 6 5  1 . 4 4 7  
P R E S S  4 . 2 1 E + 0 2  2 . 4 6 E + 0 2  3 . 4 3 E + 0 2  4 . 1 6 E + 0 2  1 . 9 5 E + 0 2  3 . 0 1 E + 0 2  
r  0 . 9 0 0 6  0 . 9 3 0 4  0 . 9 0 2 7  0 . 8 9 8 6  0 . 9 4 7 7  0 . 9 2 3 5  
F a c t o r s  3  4  2  3  3  3  
S l o p e  1 . 0 0 5  0 . 9 1 1  0 . 8 8 6  0 . 9 8 6  0 . 9 6 5  0 . 9 8 0  
I n t e r c e p t  0 . 0 7 5 5  0 . 3 8 8 4  0 . 4 2 9 1  0 . 1 6 5 7  0 . 2 8 2 7  0 . 2 3 3 2  
M o d e l E S S  1 . 6 3 E + 0 1  1 . 7 0 E - 0 3  1 . 3 5 E - 0 4  5 . 6 0 E - 0 1  4 . 5 2 E + 0 1  1 . 8 4 E + 0 1  
       
H T  M S C + N O R  S M + 1  s t  S M + 2  n d  S M + M S C  S M + N O R  S M + S N V  
S E P  9 . 0 3 5  7 . 6 5 5  7 . 4 7 1  7 . 9 2 0  5 . 9 1 3  6 . 7 4 7  
P R E S S  1 . 1 8 E + 0 4  8 . 4 4 E + 0 3  8 . 0 4 E + 0 2  9 . 0 3 E + 0 3  5 . 0 3 E + 0 3  6 . 5 5 E + 0 3  
r  0 . 8 5 9 2  0 . 8 3 3 1  0 . 8 3 3 0  0 . 8 7 4 9  0 . 9 1 0 6  0 . 8 9 8 4  
F a c t o r s  3  4  2  3  3  3  
S l o p e  1 . 1 2 3  0 . 8 1 6  0 . 7 7 6  1 . 0 6 6  0 . 9 7 9  1 . 0 3 5  
I n t e r c e p t  - 5 . 3 8 1  7 . 0 3 0  9 . 8 2 8  - 2 . 2 5 0  0 . 8 5 9  - 1 . 2 8 5  
M o d e l E S S  1 . 7 2 E + 0 1  1 . 7 1 E - 0 3  1 . 3 5 E - 0 4  5 . 9 1 E - 0 1  4 . 4 0 E + 0 1  1 . 9 8 E + 0 1  
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3-4．UTI腟 坐 薬 の NIRス ペ ク ト ル に 基 づ い て LODお よ び HTを
評 価 す る た め の キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン モ デ ル の 科 学 的 証 拠  
Fig.  17 は，腟坐薬の LOD-c および H T-c を予測するために最も
適 合 し た キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン モ デ ル に つ い て の 回 帰 ベ ク ト ル
（ RVs）である。   
LOD 予測に関連するモデルの RVs は，4516，5033，5241cm - 1 の
正の広いピーク [ 26 ]があり，それぞれ CH 2 の非対称伸縮振動，OH
の変形および OH の伸縮振動によるものであった。 CH 2 の伸縮振
動， HC =  CH の伸縮振動， CH 2 の伸縮振動の第 2 の倍音により，
それぞれ 4323， 4697， 8215cm - 1 に負のピークが見られた。  
対照的に， HT を予測するためのキャリブレーションモデルの
回帰ベクトルは，4323，4697，8215cm - 1 に正のピークを有し，4516，
5033， 5241cm - 1 に負の幅広いピークを有した [ 26 ]。   
HT の RV s は LOD の RVs とほぼ同じパターンを示したが，正
と負のピークの上下は互いに逆であった。  
  





F ig.  17  
Regr ess ion  vec tor  o f  t he bes t  PLS ca l ib ra t i on  mode l s t o  pr ed i c t  the  
LOD and the HT .   
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3- 5． UTI腟 坐 薬 の LODお よ び HTに 及 ぼ す 混 合 時 間 の 影 響  
F ig.  18 に，フィットモデルからの U TI 腟坐薬における予測製
剤品質特性（ LOD と HT）の時間プロファイルを示す。予測 LOD
（ LOD- c と LOD-e）および予測 HT（ HT-c と HT-e）は，クロスバ
リ デ ー シ ョ ン デ ー タ お よ び 外 部 バ リ デ ー シ ョ ン デ ー タ セ ッ ト に
基づいてそれぞれ評価した。腟坐薬の予測 LOD-c および LOD-e
は，混合時間の増加とともに減少し，測定された LOD 値は予測
値と重なった。同様に，混合時間の増加とともに坐薬の予測 HT









F ig. 18  
LOD and HT pr of i l e s o f  UT I -conta in ing vagina l  suppos i to r i e s  
evalua t ed by the  bes t  PLS  cal ibr a t i on  model s .   
Ex -p re d i c t：P re d ic te d  da t a  ba se d  o n  v a l id a t i on  da ta  by  Ex te rn a l  me t h od .  
In - P re d ic t：Pre d ic te d  da ta  b a s ed  on  c a l i b ra t i on  da ta  by  Cr o s s - va l i da t io n  me th o d .  
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4.  考察および結論  
4-1．UTI腟 坐 薬 の NIRス ペ ク ト ル に 基 づ い て LODお よ び HTを
予 測 す る た め の キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン モ デ ル の 構 築  
UTI 腟坐薬の製剤品質特性（ LOD および HT）を予測するため
のキャリブレーションモデルを確立するために，様々な混合時間
で調製した UTI 腟坐薬の NI R スペクトルを非破壊的に測定した。
腟坐薬の LOD-c および HT-c を予測するための最良のキャリブレ
ー シ ョ ン モ デ ル の ケ モ メ ト リ ッ ク パ ラ メ ー タ を ， PLS に お ける
l eave-one-ou t 法（ Tab le 5）によって S ECV を最小にするように決
定した。外部バリデーションデータセットに基づく PLS キャリブ
レ ー シ ョ ン モ デ ル のケ モ メ ト リ ッ ク パ ラ メ ー タ （ Tab le 6） は，
LOD-e および HT-e を予測するための最良のキャリブレーション
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4-2． 院 内 製 剤 と し て の UTI腟 坐 薬 の 重 要 な 製 剤 品 質 特 性  
科学的証拠に基づく製品の品質保証は，医薬品製造プロセスに
おいて非常に重要である。しかし，院内製剤の品質を評価する報
告はほとんどない [ 14]。本研究の第 1 章では，従来の方法で調製
した UT I 腟坐薬の UT I 含量が大幅に変動しため，UT I 腟坐薬の調
製方法を，ウイテプゾール S-55 および UTI 注射液を使用する方
法へ変更し，最終製剤品の品質を評価した。  S -55 は非イオン性
界面活性剤の e thoxy lat ed ce ty l s t ea ry l  a l coho l を含有しているため，
UT I 注射液と基剤が油中水型エマルジョンを形成し，腟坐薬の成




NI R を用いて，腟坐薬の製剤品質特性を調べた。LOD -c，LOD-e，
および測定された LOD プロファイルは，混合時間を横軸にプロ
ットすると良く相関し（ Fig.  18）混合時間が長くなるにつれて減
少した。対照的に， HT-c， HT-e，および測定された HT は，混合
時間が増加するにつれて増加した（ Fig .  18）。  
F ig.  16 に示すように，腟坐薬の LO D は製剤調製プロセスの重
要な品質特性であり，最終調製物の製剤品質特性（腟坐薬の HT）
に影響することが示された。腟坐薬の LOD は， 50℃での加熱時
間の増加とともに減少したが，HT は増加した。よって，UT I 腟坐
薬の強度は，その水分含量によって変化するため，LO D および HT
の測定は，第 1 章で記載したごとく，製剤調製プロセス中の UT I
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腟坐薬の品質を評価するために重要であることが示唆された。  
また，坐薬の硬度の適正値は，  A l l e n,  Loyd V.らが，坐薬の硬
度の最低値として， 1 . 77-2 .0  kg f（ 17. 7 -19. 6N）が望ましいと指摘
している [ 27 ]。今回調製した UT I 腟坐薬（ S -55-I -5 .0）の硬度は何
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総括 
ウリナスタチン（ UT I）注射用凍結乾燥製剤およびウイテプゾ
ール W-35 から調製した W -35-I -5 . 0 の UT I 腟坐薬は UT I 含量の
変動が大きく（ RSD 25. 0%）， UT I 注射液およびウイテプゾール
S-55 より調製した UT I 腟坐薬（ S-55- I）は W -35-I -5 . 0 と比較し
均一である事が判明した。  
S -55-I は混合時間が増加すると水分含量は減少した。また， S-
55-I の硬度は混合時間の増加により増加した。さらに，S-55-I が
細 孔 構 造 体 と し て コ ン ク リ ー ト 細 孔 構 造 体 の 破 壊 硬 度 と 空 隙 率
の関係を検討した Bal sh in の式をあてはめることにより，水分含
量から硬度の予測は可能であった。一方，Ｎ I RS を利用すること
により，非破壊的に S-55-I の水分含量予測が可能であり， S-55 -I
の硬度の予測も可能となった。  
S -55 と UTI 注射液 5 時間混合の腟坐薬（ S-55-I−5. 0）からの
UT I 溶出は，0 . 5 時間では 36 . 5±8. 1％の溶出であったが，1 時間の
UT I 溶出は 90％以上となり W-35-I -5 . 0 と同等であった。S-55-I は
混 合 時 間 の 違 い お よ び 調 製 時 の 加 熱 お よ び 溶 解 に 用 い る 容 器 の




今回の研究結果から，「 UT I 腟坐薬 1 万単位」の調製方法は，
基剤にはウイテプゾール S-55 を用い，溶解後超音波洗浄機内で
50℃に保ちながら UT I 注射液を加え混合後，坐薬コンテナに分注
する方法へ変更することが妥当と判断される（ S-55-I）。  







は， 8 時間の混合で水分含量は 1％未満と理想に近くなる。しか
し，勤務時間内に調製が終了することを考慮すると，混合時間は
5~6 時間が妥当であると考える。本研究において混合時間が 5 時
間 の 場 合 ， 腟 坐 薬 中 の ウ リ ナ ス タ チ ン 含 量 の 相 対 標 準 偏 差 は
1. 4％となることが判明している。この相対標準偏差 1 . 4％は日本
薬局方の「製剤均一性試験法」に適合する。また， 5 時間の混合
による S-55-I の水分含量は 2%未満となる。さらに，５時間混合
によって調製された S-55-I -5 . 0 の UT I 溶出は，1 時間で 97 . 4±3. 4％
と W-35 -I -5 . 0 と同等であった。よって，混合時間を 5 時間，水分
含量は 2％未満とすることにより， U TI の含量が均一で，膣坐薬




超音 波 洗浄 機 内で 50℃に 保 ちな が ら ウリ ナ スタ チ ン注 射 液を 加
え 5 時間混合後，坐薬コンテナに分注する方法に変更することが
望ましいことが示唆された。さらに，調製後Ｎ I RS を用い全腟坐
薬の検査を実施し，水分含量と硬度の予測をすることで，非破壊
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